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Periodicidad quincenal

TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSISMULTIPLE

Laesclerosis miltiple es una enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central SNC y cuyo origen posible mente
sea autoinmune.

Es un trastorno del SNC lento y progresivo que da lugar a mltiples y variados sintomas y signos neurol 6gicos, gene-
ralmente con remisiones y exacerbaciones. Su prevalencia es de 1 cada 2000 pacientes. Es més frecuente en personas
del sexo femenino y suele serlo también en el grupo de edad comprendido entre los 20 y los 40 afios.

Su inicio se caracteriza por la aparicion de anormalidades neurol égicas como:

« Dificultad para moverse

« Vision doble

* Parestesias en una 0 mas extremidades

* Parestesias en €l tronco o un lado de la cara

« Debilidad o torpeza de un miembro inferior o la mano
* Problemas de control vesical

* Neuritis ptica

» Ataxiao temblor.
Unavez aparecidos los primeros sintomas la enfermedad se caracteriza por unaserie derecidivasy remisiones sucesivas.
A medida que progresa la enfermedad aparecen otros sintomas como:

» Vértigo

« Aumento de la espasticidad
* Depresion

* Labilidad emocional

e Anormalidad a andar

» Fatiga

* Estrefiimiento

* Incoordinacion

* Dolor

El curso de la enfermedad varia segiin los casos y es impredecible. En la mayoria de casos se manifiesta de forma
intermitente con recidivas y exacervaciones cuya gravedad puede ser también variable.

Al principio los episodios agudos pueden estar separados por interval os de remision de meses o hasta afios. Sin embargo,
en otros pacientes las crisis aparecen de forma més frecuente y llegan la incapacitacion de éstos pacientes més r&
pidamente.
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Clasificacién
Seglin su curso clinico la Esclerosis Multiple puede clasificarse en:

« Esclerosis multiple remitente-recidivante (EMRR): la mayoria de los pacientes (85%) la

presenta a inicio de la enfermedad. Se caracteriza por episodios de disfuncion neurol égica
aguda o subaguda seguidos de periodos de mejoriay estabilizacion.

» Esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP): al menos un 50% de | os pacientes con
EMRR pasan a esta fase caracterizada por la progresion de la enfermedad con presencia o
no de recaidas ocasionales.

sclerosis multiple primaria progresiva (EMPP): aproximadamente un 10% de los
pacientes presenta un inicio progresivo y lento de los signos y sintomas de la enfermedad
con algunas mejorias ocasionales.

» Esclerosis multiple progresiva recidivante (EMPR): se caracteriza por fases agudas que
pueden o0 no recuperase de forma total seguida por periodos entre recidivas que se
caracterizan por una continua progresion de la enfermedad.

Tratamiento:

» Medidas no farmacol6gicas:
— Ejercicio

- Terapiafisicay ocupacional
- Dieta equilibrada

— Rehabilitacion

« Tratamiento farmacol égico:

— Tratamiento de |as exacerbaciones
— Tratamiento de los sintomas asociados a |a enfermedad

— Tratamiento inmunomodul ador
Tratamiento de las exacer baciones:

En €l tratamiento de las exacerbaciones se utilizan, basicamente, corticoides debido a que disminuyen la duracion de la
recidivay mejoran y reducen el tiempo necesario para la recuperacion aungue no parece que influyan en la progresién
de la enfermedad (no la ralentizan). En caso de recidivas leves no seria necesario utilizar los corticoides sin embargo,
cuando la intensidad de los sintomas es mayor, si deberian utilizarse. No obstante, a continuacion se detallan los
corticoides utilizados y su posologia tanto para casos con sintomas mas severos como para casos en que las
exacerbaciones son mas leves o moderadas.

La posologia cuando se manifiestan sintomas méas severos seria
» Metilprednisolona via intravenosa 500-1000 mg/dia durante 3-5 dias.
En caso de intensidad leve 0 moderada |a posologia a utilizar ser&

* Prednisonaviaora 1 mg/kg/dia durante 7 dias.
Tratamiento de los sintomas asociados;

Es importante tratar |0s sintomas crénicos asociados a la enfermedad paraintentar mantener alos pacientes en un estado
relativamente funcional y confortable.

Latabla 1 resume los tratamientos mas cominmente utilizados para € tratamiento de los sintomas més importantes de
la esclerosis multiple.
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Tabla 1: tratamiento para sintomas crénicos

SINTOMA TRATAMIENTO DOSIS
DEPRESION Antidepresivos
Psicoterapia
FATIGA Descansos durante el dia
Ejercicio moderado
Amantadina 100 mg/12h
Pemolina 18,75-37,5 mg/12h
Fluoxetina 20-40 mg/24h

ALTERACION SENSIBILIDAD
DOLOROSA

Antidepresivos (amitriptiling)
Carbamazepina

25-75 mg/noche
100-200 mg/8h

Baclofeno IT (espasticidad grave)
Tizanidina

Fenitoina 100 mg/8h
ESPASTICIDAD Y ESPASMOS Terapiafisica
MUSCULARES Baclofeno 48-80 mg/d (3-4 veced/dia)
Diazepam 10 mg/6h

posologia individualizada
Mant: 12-24 mg/dia

CAMBIOS DE COMPORTAMIENTO| Amitriptilina 25-75 mg/dia
OtrosADT
DISFUNCION SEXUAL Asesoramiento psicol 6gico
Evaluacion urolégica
Yohimbina
Alprostadilo, Papaverina (1C)
Dispositivos protésicos
PROBLEMAS URINARIOS
Incontinencia vesical Oxibutinina 5-10 mg/8h
Flavoxato 100-200 mg/8h
Tolterodina 2 mg/12h
Sindrome obstructivo a-blogueantes
CONSTIPACION Dietaricaen fibra
Agentes formadores de bolo
L axantes emolientes (parafina) 15ml/dia
TEMBLOR Clonazepam 0.5-2 mg/24h
Propranolol 40mg/8-12h
Isoniazida 800-1200mg/dia
VERTIGO Meciclina 25 mg/4 veces dia
Diazepam 2 mg/2-4 veces/dia

Tratamiento inmunomodulador :

El tratamiento inmunomodulador busca reducir la frecuencia de las recaidas y puede ayudar a retrasar la incapacidad

potencial.

INTERFERON (-1A

Estaindicado en €l tratamiento de las formas recidivantes de la esclerosis multiple ya que disminuye la frecuenciade las
exacerbaciones. Se considera que disminuye la frecuencia (1/3) y la severidad de las exacerbaciones de la enfermedad

pero no disminuye la progresion de la enfermedad (la enlentece pero no lafrena).

Se considera primeralinea en € tratamiento de la EMRR.
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Se ha visto que también puede ser eficaz en laEMSP.
La posologia se muestra en latabla 2.

Tabla 2: Posologia de los inmunomoduladores

Farmaco Dosis Via de administracion
Interferén B-1a 30 mcg/semana IM
44 mcg/3 veces/'semana SC
Interferon 3-1b 8 millones unidades/dia SC
Glatiramero 20 mcg/dia SC

Efectos adversos

» Cuadro pseudogripal (49%) al inicio del tratamiento.
Dolor de cabeza (58%).

Dolor einflamacion en el lugar de inyeccion.

« Creacion de anticuerpos.

» Depresién/idess suicidas.
INTERFERON (-1B

Las indicaciones de este interferén son las mismas que € interfer6n B-1a aunque en algunos estudios parece que la
eficacia es un poco menor con €l interferén B-1b. La posologia esta reflgjada en la tabla 2.

Efectos adversos

 Cuadro pseudogripal (58%) a inicio del tratamiento.
 Enrojecimiento e induracion en el lugar de inyeccion.
* Creacion de anticuerpos en un 38% de |os pacientes.

 Depresion/ideas suicidas.
Cuestiones no resueltas respecto a los interferones

e Cua es el momento mas adecuado parainiciar € tratamiento.

 Ladosis Optima, frecuenciay via de administracion.

Efectos alargo plazo del tratamiento con interferon.

Cuando finalizar €l tratamiento.
« Porcentaje y prevalencia de la aparicion de anticuerpos antinterferén.

» Mecanismo de accion.
GLATIRAMERO
Polipéptido sintético indicado en € tratamiento de la EMRR. No indicado en EMPP ni en EMSP.

Con € glatirdmero se observa una disminucién de las recidivas aungue no parece que influya en el progreso de la
enfermedad.

La posologia esta indicada en la tabla 2.

Puede modificar la respuesta inmune.
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Efectos adversos

 Eosinofilia (16%).
« Dolor en e lugar de inyeccion.

* En un 37% aproximadamente se produce una reaccién sistémica postinyeccion que
incluye ansiedad, dolor torécico, disnea, palpitaciones y taquicardia que suele durar entre
10-30 minutos'y desaparece sin dejar secuelas.

 Rash (24%) y prurito.

» Ansiedad, hipertoniay en menor medida temblor.

MITOXANTRONA:

Se utiliza como tratamiento de reserva para pacientes con EMRR que no se controlan con los inmunomodul adores
anteriores.

Disminuye la clinica de las exacerbaciones.
Ladosis utilizadas son de 12 mg/m? via intravenosa administrado cada tres meses.
Su eficacia es menor gque los inmunomodul adores referidos anteriormente.

GLUCOCORTICOIDES

Algunos estudios indican gque pacientes que reciben regularmente metilprenisolona por viaintravenosa a dosis de 1g/dia
durante 5 dias disminuyen la atrofia y enlentecen la progresion de la enfermedad. Actualmente no se considera
tratamiento de primera linea como inmunomodul ador.

Cuando el tratamiento convencional no funciona se utilizan como tratamientos de segunda linea: azatioprina,
ciclofosfamida, metotrexato, ciclosporina. La tabla tres resume los tratamientos de primeray segunda eleccion paralos
diferentes tipos de EM.

Tabla 3: Tratamiento para los diferentes tipos de EM

Tipo EM tratamiento

EMRR 12linea: interferdn glatirdmero
22 linea: glucocorticoides 1V, azatioprina
Con recidivas severas y progresion: Mitoxantrona

EMSP Con recidivas; interferon
Progresiva: mitoxantrona
22|inea: ciclofosfamida

EMPP No tratamiento eficaz
EMPR No tratamiento eficaz
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| nformacion de nuevos medicamentos

Aporta mejoras Eventualmente (til ‘ No aporta nada nuevo

ATAZANAVIR

Los protocolos para la utilizacion de antirretrovirales tienen como finalidades

4 principales la supresién maxima y duradera de la carga viral, la restauraciéon y

m® preservacion del sistema inmunitario, el mantenimiento de la calidad de vida y la

reduccion de la morbilidad y mortalidad asociada a la infeccién por € VIH1. La combinacion de inhibidores de la

proteasa (1P) o inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos de nucledsidos (ITINAN) con dos inhibidores de la

transcriptasainversa and ogos de nucledsidos (ITIAN) ha propiciado laaparicidn de las terapias antirretrovirales de gran
actividad (TARGA) que ayudan ala mayoria de los pacientes a alcanzar |os objetivos anteriormente descritos.

El atazanavir es € séptimo |P comerciaizado en la Union Europea. El pasado dia 2 de marzo de 2004 la Comisién
Europea autorizo la comercializacién de Reyataz®, basandose en el dictameny el informe de evaluacion realizado por
el Comité de Especiaidades Farmacéuticas (CPMP) emitidos el dia 20 de noviembre de 2003. Atazanavir ha sido
autorizado oficialmente para € tratamiento de pacientes adultos infectados por €l VIH-1 previamente tratados y en
combinacidn con otros farmacos antirretrovirales.

ACTIVIDAD

Atazanavir es un nuevo inhibidor de la proteasa del VIH. Durante €l proceso de replicacion, el VIH utiliza la proteasa
para romper las cadenas precursoras de proteinas virales (como gag y gag-pol) en las proteinas estructurales y enzimas
necesarias para su replicacion como la propia proteasa o latranscriptasa inversa, que convierte la informacién genética
contenida en el ARN virico en ADN. De esta manera, atazanavir interfiere el ciclo vital en el ensamblgje de nuevos
viriones creando particulas virales no infecciosas®.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de atazanavir se ha estudiado en voluntarios sanos y en pacientes infectados por € VIH4. Presenta
una farmacocinética no lineal, con incrementos mas que proporcionales en € area bajo la curva (AUC) concentracion-
tiempo y la concentracién méxima (Cmax) con dosis de 200 a800 mg/diay unaalta variabilidad inter- e intra-individual
en su biodisponibilidad que se minimiza al administrase con alimentos.

Asociado a ritonavir, su biodisponibilidad se encuentra muy disminuida (reduccién del AUC del orden de un 70%)
cuando se administra conjuntamente con omeprazol. Al parecer, la disminucién del pH géstrico provocada por este
antiulceroso es el mecanismo responsable de tal disminucidny, debido alafalta de estudios con otros inhibidores de la
bomba de protones, no se recomienda su utilizacién concomitante con esta familia de farmacos. Asimismo, se desconoce
s los antihistaminicos H. presentan esta misma interaccion por lo que han de utilizarse con precaucion®. Atazanavir se
une en gran proporcion a proteinas plasméticas (86%) y difunde aliquido cefal orraquideo. Se metaboliza principal mente
a nivel hepédtico por accion del citocromo P-450 3A4 y los metabolitos, que carecen de actividad, son excretados
mayoritariamente con la bilis (79%) como metabolitos libres o como glucurénidos.

EFECTOSADVERSOS

Durante los ensayos clinicos, el nimero tota de reacciones adversas ha sido similar a observado con otros
antirretrovirales comparabl es. Las reacciones més frecuentes han sido: nduseas (23%), cefalea (10%) eictericia (10%)>2

Uno de los efectos adversos caracteristicos de atazanavir es la hiperbilirrubinemia que se debe a que inhibe la enzima
responsable de la conjugacion de la hilirrubina, la uridin-difosfato-glucuronosil-transferasa 1A1 (UGT 1A1l). Las
hiperbilirrubinemias fueron ligeras y aparecen durante las primeras semanas de tratamiento*.

También se han observado alteraciones electrocardiograficas en los voluntarios sanos, concretamente aargamientos del
intervalo PR que no produjeron sintomas. No se observaron cambios significativos en € intervalo QT en voluntarios
sanos o pacientes.
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POSOLOGIA

Atazanavir se administra en dosis Unica de 300 mg/dia con 100 mg/dia de ritonavir. Ritonavir se utiliza como un
potenciador de la farmacocinética de atazanavir ya que permite obtener de niveles séricos de atazanavir superiores alos
que se obtendrian si este farmaco fuese administrado solo. La FDA también ha aprobado la dosis Unica de 400 mg/dia
para pacientes naive’. |ndependientemente de la posologia, debe administrarse con una comida ligera para aumentar su
absorcion.

Actualmente no hay dosis infantil recomendada ya que su eficaciay seguridad no han sido establecidas en este grupo de
poblacién. En caso de insuficiencia renal no es necesario €l gjuste de dosis ya que atazanavir se excreta principal mente
por viabiliar. Sin embargo, debe utilizarse con precaucion en pacientes con ligera/moderadainsuficiencia hepéticay esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética gravet®.

PAPEL EN TERAPEUTICA

La eficacia y seguridad clinicas del atazanavir han sido estudiadas en pacientes previamente tratados como en no
tratados. Los criterios de eficacia habitual mente empleados en los ensayos clinicos han sido la disminucion del nimero
de copiasde ARN viral en sangre, asi como en €l tiempo transcurrido hasta al canzar esa disminucién ya que lareduccion
delacargaviral esun marcador de la disminucién de la morbilidad y mortalidad de la infeccion producida por € VIH.
Como criterios secundarios se ha analizado el porcentaje de pacientes con menos de 400 y de 50 copias/ml, asi como los
cambios en el recuento de linfocitos T CD4+.

L os resultados clinicos disponibles actual mente muestran que atazanavir posee un efecto supresor superior a nelfinavir
y comparable a la asociacion lopinavir/ritonavir, aunque esta Ultima parece claramente superior a la de
atazanavir/ritonavir en el tratamiento de infecciones producidas por cepas multirresistentes. Comparativamente,
atazanavir presenta una EC 50 (concentracion eficaz media para el 50% de |as cepas), entre 3y 19 vecesinferior (es més
potente) que el resto de los | P>789,

A pesar de la inferioridad clinica en el tratamiento de infecciones causadas por cepas multirresistentes, atazanavir
presenta una mejor farmacocinéticay un perfil de seguridad més favorable. Asi, puede ser administrado en dosis Unica
diaria, lo que simplifica el tratamiento y favorece el cumplimiento por parte del paciente. Por otra parte, la aparicion de
lipodistrofia ha sido el efecto adverso de més preocupante de los anteriores | P, efecto que tiene una frecuencia mucho
menor para atazanavir.

CONCLUSIONES

Atazanavir puede utilizarse como IP de primera linea, asociado a saquinavir en pacientes previamente tratados, o con
ritonavir como parte de unaterapia de rescate.

Los TARGA han producido un cambio en la historia natural de la infeccién por € VIH. Sin llegar a la cura, han
conducido a un notable aumento de la supervivencia de |os pacientes en condiciones dignas de vida. Por ello, cualquier
mejora, por pequefia que pueda parecer, es importante en lalucha contra el VIH.

Disponibilidad comercial®

Principio Activo Nombre Comercial (Laboratorio) PV.P.
Atazanavir Reyataz (Bristol Myers Squibb)
100 mg 60 capsulas 506.85
150 mg 60 capsulas 506.85
200 mg 60 cépsulas 506.85
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